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La presente invention est relative a la preparation 
de nouveaux derives d'oxadiazole utilisables pour 
lutter contre certains parasites. 

Les nouveaux composes selon 1'invention respon- 
dent a la formule : 

XN G - CR 1 = CR 2 R 3 

I II 

HCY N I 

V 

dans laquelle R 1 et R 2 , qui peuvent etre identiques 
ou diiferents, representent chacun 1'hydrogene, 
un groupe alcoyle inferieur (de Ci a Cg) ou un atome 
d'halogene ou forment ensemble une liaison 
carbone-carbone ; R 3 est un groupe aryle, un groupe 
oxadiazolyle ou oxadiazolinyle ou thienyie, chacun 
de ces groupes pouvant etre substitue; X et Y sont 
tons deux des atomes d'hydrogene ou forment 
ensemble une liaison carbone-azote. 

Dans la formule ci-dessus, R 1 et R 2 representent 
de preference 1'hydrogene. A titre d'exemple, 
R 1 et R 2 peuvent egalement representer des groupes 
methyLe, ethyle, propyle ou isopropyLe, ou des 
atomes de chlore, de brome, d'iode ou de fiuor. 

R 3 peut, par exemple, etre un groupe phenyle, 
(2- ou 3-) thienyie, oxadiazolyle, oxadiazolinyle, les 
substituants avantageux comprenant un ou plusieurs 
atomes d'halogene (fluor, chlore, brome ou iode), 
ou groupes azido, cyano, alcoyle, alcoxy, trifluoro- 
methyle, alcoylthio ou alcoylsulnnyle. 

Les composes dans lesquels R 1 et R 2 forment 
ensemble une liaison carbone-carbone (c'est-a-dire 
dans lesquels la liaison resultante entre les atomes 
de carbone adjacents est une triple liaison au lieu 
d'une double liaison) sont egalement une classe 
preferee de composes selon 1'invention. Ces compo- 
ses respondent a la formule : 



XN C - C = C - R 3 

I !i 

HCY N la 

Dans certains cas, les composes sont egalement 
des intermediaires interessants pour la preparation 
d'autres composes utiles. 

Les composes particulierement interessants selon 
1'invention sont : 

le 3-styryl-l,2,4-oxadiazole; 

le 3-(p-chlorostyryl) -1,2,4-oxadiazole ; 

le 4,5-dihydro-3-(p-chlorostyryl)-l,2,4-oxadiazole, 

le l,2-& j5-(l,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethylene ; 

le 3-(p-cyanostyryi)-l,2,4-oxadiazole ; 

le 3-(p-bromostyryl)~l,2 5 4-oxadiazole ; 

le 4 5 5-dihydro-3-(p-bromostyryl)-l,2,4-oxadiazole ; 

le 3-(p-fluorostyryl)-l,2,4-oxadiazole ; 

le 4,5-dihyd , ro-3-(p-rluorostyryl)-l 5 2,4-oxadiazole ; 

le 3-(p-azidostyryi)-l ,2,4-oxadiazole ; 

le 3-(p-methylsulmiylstyryl)4,2,4-oxadiazole ; 

le 3-(p-trifluoromeliiylstyryl)-l,2 5 4-oxadiazole ; 

le 3-phenylethynyl-l,2,4-oxadiazole; et 

le 3-(p-chlorophenylethynyl)-l,2,4-oxadiazole ; 
le deuxieme compose cite ci-dessus etant tout parti- 
culierement interessant. 

D'une facon generale, on peut preparer les nou- 
veaux composes selon 1'invention en faisant reagir 
une amidoxime de formule : 

H 2 N 

\ 

C - CR 1 CR2R3 
II 

N 

/ 
OH 

avec un reactif de formylation, ou avec du formal- 
dehyde ou avec un compose engendrant du formal- 
dehyde. 



9 210329 7 



1 



[1.579.544] — 

La reaction avec un reactif de formylation donne 
un compose de formule I dans laqueUe X et Y 
forment ensemble une liaison earbone-carbone, 
tandis que Ton utilise du formaldehyde (ou un 
compose engendrant du formaldehyde) X et Y, 
dans le compose resultant, sont tous deux 1'hydro- 
gene. 

La reaction des composes de formule II avec un 
agent de formylation repose, d'une fagon generate, 
sur la synthase d'acylation elassique de Tiemann 
et peut etre effectuee par. des modes operatoires 
utilises de fagon generale dans ces acylations. 

C'est ainsi, par exemple, que les reactifs de 
formylation appropries comprennent des ortho- 
formiates d'alcoyle (par exemple Torthoformiate de 
triethyle, I'orthoformiate de tripropyle, etc.), des 
formiates d'alcoyle (par exemple leformiate d'ethyle), 
i'acide formique, le formamide, le reactif de Wils- 
meier-Haack (nom donne au complexe forme entre 
le dimethyl formamide et I'oxyehlorure de phos- 
phore), des anhydrides mixtes d'acide formique 
(par exemple 1'anhydride mixte forme par les acides 
acetique et formique), des halogenures de formyle 
(par exemple, le fluorure de formyle). Dans certains 
cas, la reaction avec le reactif de formylation peut 
etre effectuee avantageusement en presence d'un 
catalyseur acide, par exemple en presence d'un 
acide mineral tel que I'acide sulfurique, ou d\m 
acide de Lewis tel que le trifluorure de bore, le 
chlorure stannique ou le chlorure d'alunmiium; 
le catalyseur acide sert a augmenter la vitesse de la 
reaction et/ou a reduire la formation de sous-pro- 
duits. On peut effectuer la reaction en presence 
d'un solvant inerte, par exemple de toluene, de 
xylene ou de dioxane, bien que dans bien des cas, 
par exemple avec les orthoformiates d'alcoyle, 
1'agent de formylation puisse servir de solvant. 
D'une fagon generale, on effeetue la reaction a une 
temperature comprise entre 60 et 200 °C, bien 
qu'il soit preferable d'utiliser les halogenures de 
formyle a une temperature plus basse, par exemple 
de I'ordre de — 78 °C. Les halogenures de formyle 
sont particulierement interessants pour la prepara- 
tion de composes acetyieniques repondant a la 
formule la ci-dessus. 

Ii est preferable d'effectuer la reaction des compo- 
ses de formule II en presence d'un solvant, par 
exemple d'eau, ou d'un alcool inferieur, de dioxane, 
etc., de preference a une temperature comprise 
entre 50 et 150 °C. On peut, a la place de formal- 
dehyde, utiliser une substance engendrant du for- 
maldehyde, par exemple un polymere de formal- 
dehyde tel que le paraformaldehyde, etc., par 
exemple. 

Les composes de formule I dans lesquels X et Y 
sont chacun de I'hydrogene peuvent etre transfor- 
mes en composes dans lesquels X et Y forment 
ensemble une liaison azote-carbone, par oxydation, 
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par exemple en utilisant du bioxyde de manganese? 
du permanganate de potassium ou de sodium, du 
nitrite de sodium, du chlorure ferrique, du eharbon 
palladie et de 1'air, du chloranile ou des quinones 
apparentees, etc. Cette reaction est effectuee de 
fagon appropriee dans un solvant dont la nature 
depend de 1'agent d'oxydation utilise. Comme 
exemples de solvants appropries on peut citer le 
methanol, le chloroforme et 1'acetate d'ethyle. 

La temperature a laquelle on effectue 1' oxydation 
depend egalement de 1'agent d'oxydation utilise, 
mais, d'une fagon generale, est comprise entre 
0 et 100 °C. 

On se rendra compte que, pour les composes de 
formule I portant certains substituants dans le 
groupe R 3 , il peut etre preferable de preparer 
d'abord un compose- de formule I ayant un substi- 
tuant different, par un mode operatoire tel qu' expose 
ci-dessus, lequel substituant est ensuite converti 
| en le substituant desire. C'est ainsi, par exemple, 
j que si on desire que R 3 soit un groupe aminophe- 
nyle ou cyanophenyle, il convient de preparer 
d'abord un compose dans lequel R 3 est un groupe 
nitrophenyle, ie groupe nitro etant ensuite reduit 
en un groupe amino, ce dernier pouvant ensuite, 
si on le desire, etre transforme en, par exemple, 
un groupe cyano ou un atoms d'halogene, par 
exemple par une reaction de Sandmeyer. En outre, 
les composes portant des group es alcoylsulfinyle 
et alcoylsulfonyle sur le groupe R 3 peuvent avanta- 
geusement etre prepares a partir -des composes 
alcoylthio correspondants, par oxydation, par exem- 
ple a 1'aide de peroxyde d'hydrogene aqueux; 
lorsqu'on desire obtenir un groupe alcoylsulfinyle, 
on utilise, d'une fagon generale, environ un equiva- 
lent d'agent oxydant. 

II faut remarquer que le fait d'effectuer des 
transformations sur les substituants du groupe R 3 , 
par exemple une oxydation, peut, avec les composes 
de la serie oxadiazolinyle, avoir pour result at 
i'oxydation du noyau oxadiazoline en un noyau 
oxadiazole. 

II est bien evident que les composes de formule I 
(sauf lorsque R 1 et R 2 forment ensemble une liaison 
carbone-carbone) existent sous les formes cis- et 
trans, qui entrent toutes deux dans le cadre de ^in- 
vention. D'une fagon generale, 1'amidoxime utilisee 
comme substance de depart aura la configuration 
trans, d'ou il decoule que 1'oxadiazole resultant sera 
; habituehement recueilli sous forme trans, a partir 
de laquelle la forme cis peut etre obtenue par 
; photo-isomerisation, par exemple en solution dans 
; 1'ethanol. Toutefois, les formes trans sont prefe- 
rables. 

Les exemples suivants sont donnes a titre d'iilus- 
tration de 1'invention : 

Exemple 1. — 3-(p-trans-styryl)-l,2,4-oxadiazole. 
On chauffe 6,5 g de cinnamamidoxime (H. Wolff, 



Ber., 1886, 49, 1507) au reflux dans 60 ml d'ortho- 
formiate de triethyle contenant deux gouttes d'ethe- 
rate de trifluorure de bore. La chromatographic 
en couche mince montre que la reaction est ter- 
minee au bout d'une heure, et on evapore le melange 
reactionnel a sec, sous vide. On dissout le residu dans 
100 ml de chloroforme, et on le lave successivement 
avec 100 ml d'acide chlorhydrique 2N, 100 ml de 
solution saturee de bicarbonate de sodium et 
100 ml d'eau. On evapore la solution chloroformique 
a sec, sous vide, on obtient ainsi des cristaux 
jaunes qu'on recristallise dans le methanol aqueux, 
ce qui fournit 5,82 g (84 %) de cristaux en aiguilles 
de 3-(P-trans-styryl)-l,2,4-oxadiazole, p. f. 82°, 
X max. (EtOH) 275nm, e 23 200, t (CDC1 3 ) 1,33 (1H), 
2,56 (multiplet aromatique), 2,24 (doublet, J = 
16 c./sec), 2,88 (doublet, J = 16 c./sec). 

Analyse : Ci 0 H 8 N 2 O. 
Calcule (%) : 

C : 69,75; H : 4,7; N : 16,3. 
Trouve (%) : 

C : 69,9; H : 4,7; N : 15,9. 

Exemple 2. — a. p-Chlorocinnamamidoxime. 

On dissout 13,0 g de chlorhydrate d'hydroxyla- 
mine dans 100 mi de methanol sec et on neutralise, 
en presence de phenolphtaleine, a Faide d'une 
solution de 6 g de sodium dans 60 ml de methanol. 
On separe par nitration le precipite de chlorure 
de sodium et on chauffe le filtrat au reflux, avec 
9,4 g de p-cMorocmnamonitrile, pendant deux heu- 
res. La chromatographie en couche mince montre 
que la reaction est terminee au bout de ce temps. 
On evapore le melange reactionnel a sec, sous vide, 
on cristailise le residu dans l'ethanol, et on obtient 
4,16 g (37 %) de cristaux incolores de p-chloro- 
cinnamamidoxime, p. f. 102-4°, X max. (EtOH) 
273 nm, s 17 500, r (CDCI3) 2,68 (aromatique), 
3,00 (OH), 5,16 (NH 2 ), 3,13 (doublet, J = 16 c./sec), 
3,58 (doublet, J — 12 c./sec.). On prepare le p-chloro- 
cinnamonitrile par traitement a Taide de NH2OH 
et deshydratation du p-cHorocinnamaldehyde (/. 
Chem. Soc, 1965, 1564). Le p-chlorocinnamaldehyde 
est prepare a partir de p-chlorobenzaldehyde et de 
CH3CHO [cf. G. Cigarella, E. Occelli et E. Testa 
(/. Med. Chem., 1965, 8, 326)]. 

b. 3 - ((3 - trans - p - chlorostyryl) - 1, 2, 4 - oxadia- 
zole. 

On chauffe 4,0 g de p-chlorocinnamamidoxime 
au reflux, dans 40 ml d'orthoformiate de triethyle 
contenant deux gouttes d'etherate de trifluorure 
de bore, pendant quinze minutes. Au bout de 
cinq minutes, la chromatographie en couche 
mince montre que la reaction est terminee. On 
evapore le melange reactionnel sous vide, jusqu'a 
obtention d'un solide jaune qu'on dissout dans 
100 ml de chloroforme et lave successivement 
avec 100 ml d'acide chlorhydrique 2N, 100 ml de 
solution saturee de bicarbonate de sodium et 100 ml 
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d'eau. On evapore la solution chloroformique a sec, 
sous vide, on recristallise le residu cristaflin jaune 
dans le methanol, et on obtient sous forme de 
plaquettes cristallines jaunes, 3,33 g (79 %) de 
3 - (p - trans - p - chlorostyryl) - 1, 2, 4 - oxadiazole, 
p. f. 134°, X max. 220-221, 280 nm, s 14 600, 30 500, 
t (CDCI3) 1,32 (1H), 2,58 (singulet aromatique), 
2,30 (doublet, J = 16 c./sec), 2,92 (doublet, 
J = 16 c./sec). 

Analyse : Ci 0 H 7 ClN 2 O. 
Calcule (%) : 

C : 58,1; H : 3,4; N : 13,6; CI : 17,2. 
Trouve (%) : 

C : 57,9; H : 3,8; N : 13,3; CI : 17,3. 

Exemple 3. — Trans-l,2-bis-(l,2,4-oxadiazol-3-yl)- 
ethyiene. 

On chauffe 1,44 g de fumaramidoxime (L. McMas- 
ter et F. B. Langreck, J. Amer. Chem, Soc, 1918, 
40, 970) pendant 1,25 heure, a 100-120°, dans de 
l'orthoformiate d'ethyle (17 ml) contenant du tri- 
fluorure de bore (0,05 ml). On abandonne la suspen- 
sion a temperature ambiante pendant quatre heures, 
puis on la filtre. On lave le residu a 1'aide de petrole 
leger (eb. 60-80°) , ce qui laisse le bis-oxadiazole 
(1,39 g, 85 %), p. f. 230° (sublimation partielle). 
Par recristallisation d'un echantillon dans 1'acetone 
aqueuse on obtient le produit desire, p. f. 230° 
(se sublime), X max. (EtOH) 234, 240 nm, (e 23 600, 
23 550). 

Analyse : C 6 H 4 N40 2 . 
Calcule (%) : 

C : 43,9; H : 2,5; N : 34,1. 
Trouve (%) : 

C : 44,3; H : 2,8; N : 34,0. 

Exemple 4. — a. (3-Methyl-p-chlorocinnamonitrile 

On chauffe ensemble, au reflux, avec separation 
de 1'eau, pendant quatre-vingt dix heures, 31 g de 
p-chloroacetophenone, 25 g d'acide cyanoacetique, 
5 g d'acetate d'aramonium, 5 ml d'acide acetique 
cristallisable et 60 ml de benzene, et, au bout de 
ce temps, on recueille environ 9 ml d'eau. On 
elimine le benzene, on distille le residu, on obtient 
ainsi une fraction eb. 115-125°/1 mm qu'on dissout 
dans 100 ml de chloroforme, et lave avec 50 ml de 
solution saturee de carbonate acide de sodium 
et 50 ml d'eau, et qu'on seche sur sulfate de sodium. 
On evapore 1'extrait jusqu'a obtention d'une huile 
visqueuse, sous pression reduite, on distille 1'huile 
residuelle sous haut vide et on obtient 17,5 g (49 %) 
de p-methyl-p-chlorocinnamonitrile, eb. 106-113°/ 
0,5 mm, X max. (EtOH) 271 nm, (s 19 350). 

Analyse : Ci 0 H 8 ClN. 
Calcule (%) : 

C : 67,6; H : 4,5; CI : 20,0; N : 7,9. 
Trouve (%) : 

C : 67,8; H : 4,7; CI : 19,7; N : 8,1. 

6. P-Methyl-p-chlorocinnamamidoxime. 

On traite 17,0 g de p-methyl-p-chlorocinnamo- 
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nitrile, dans 100 mi de methanol sec, par la solution 
methanolique d'hydroxylamine (120 ml) preparee 
en neutralisant une solution methanolique de chlo- 
rhydrate d'hydroxylamine (14,0 g) a 1'aide de methy- 
late de sodium, et on chauffe le melange au reflux 
pendant environ douze heures. On evapore le me- 
lange reactionnel jusqu'a obtention d'une huile, 
sous pression reduite, on dissout le residu dans 
200 ml de chloroforme, et on Fextrait par 500 ml 
d'acide chlorhydrique 2N. Puis on neutralise la 
solution acide par une solution de carbonate acide 
de sodium, et on extrait la substance insoluble par 
le chloroforme (200 ml). On seche Fextrait sur sul- 
fate de sodium, on Fevapore sous vide jusqu'a 
obtention d'un solide cristallin vert pale, ce qui 
fournit 8,6 g (43 %) de fi-methyl-p-cHorocinnama- 
midoxime brute. Lorsqu'on continue a extraire 
la solution aqueuse par encore 200 ml de chloroforme, 
on obtient une seconde recolte de produit : 4,64 g 
(23 %). Par recristallisation dans le methanol 
aqueux, on obtient des cristaux vert pale de (3-me- 
thyi-p-chlorocinnamamidoxime, p. f. 134-136°, 
X max. (EtOH) 254 nm (s 14 240). 

Analyse : C10H11CIN2O. 
Calcule (%) : 

C : 57,0; H : 5,2; CI : 16,8; N : 13,3. 
Trouve (%) : 

C : 57,0; H : 5,3; CI : 16,7; N : 13,1. 

c. 3-(P-methyl-p-chlorostyryl)-l,2,4-oxadia2ole. 

On chauffe 4,64 g de p-methyl-p-chlorocinnama- 
midoxime au reflux, avec 50 ml d'orthoformiate 
d'ethyle et deux gouttes d'etherate de trifluorure 
de bore, pendant quarante-cinq minutes. On elimine 
rorthoformiate d'ethyle sous pression reduite, on 
dissout 1'huile brune residuelle dans 100 ml de 
chloroforme, et on la lave successivement a 1'aide 
de 20 ml d'acide chlorhydrique 2N, 20 ml de 
solution saturee de carbonate acide de sodium et 
20 ml d'eau. On evapore la solution chloroformique 
jusqu'a obtention d'une huile brune (environ 4,6 g) 
qu'on chromatographic sur gel de silice. Par elu- 
tion avec du benzene, on obtient 2,90 g (60 %) 
de 3-(p-methyl-p-chlorostyryl)-l,2,4-oxadiazole, p. f. 
56-57°, X max. (EtOH) 273 nm (s 20 760). 

Analyse : CiiH 9 ClN 2 0. 
Calcule (%) : 

C : 59,85; H : 4,1; CI : 16,1; N : 12,7. 
Trouve (%) ; 

C : 59,95; H : 4,2; CI : 15,9; N : 12,7. 

Exemple 5. — a. p-(Thien-2-yl)acrylamide. 

On dissout 22,7 g d'acrylate de methyl-p-(thien- 
2-yle) dans 50 ml d'ethanol sec, et on repartit 
egalement dans quatre tubes de Carius. On ajoute 
100 ml de solution d'ammoniaque (densite 0,880) 
dans chaque tube qu'on scelle et chauffe a 115-120° 
pendant vingt-deux heures. Par elimination du 
solvant sous pression reduite et recristallisation 
dans le methanol aqueux on obtient 4,43 g (21 %) 



de p-(thien-2-yl)acrylamide, p. f. 153°, X max. (EtOH) 
304-306 nm, (e 18 850). 

Analyse : C7H7NOS. 
Calcule (%) ; 

C : 54,9; H : 4,6; N : 9,15; S : 20,9. 
Trouve (%) : 

C : 54,4; H : 4,6; N : 9,3; S : 20,4. 

b. p-(Thien-2-yl)acrylonitrile. 

On melange 5,2 g de j3-(thien-2-yl)acrylamide 
avec 12,9 g de metabisulfite de sodium et on chauffe, 
avec 12,4 ml de chlorure de phosphoryle, sur bain 
de vapeur. Au bout d'une heure, on ajoute encore 
10 ml de chlorure de phosphoryle et on continue a 
chauffer le melange pendant 3,5 heures. On retroidif 
le melange sur un bain de glace et on ajoute de l'eau 
^iacee avec precaution. On extrait le melange par 
le chloroforme, on lave la couche chloroformique a 
1'aide d'une solution saturee de carbonate acide de 
sodium, on la seche sur sulfate de sodium, et on 
I'evapore sous vide jusqu'a obtention d'une huile 
brune. Par distillation, on obtient 1,50 g (33 %) de 
P - (thien - 2 - yl)acryionitrile, eb. 82-86°/0,5 mm, 
X max. (EtOH) 306 nm, (5 18 600). 

c. p-(Thien-2-yl)acrylamidoxime. 

On dissout 2,78 g de p-(thien-2-yl)acrylonitrile 
dans 60 ml de methanol sec, et on traite par une 
solution d'hydroxylamine dans du methanol (60 ml) 
preparee en dissolvant du chlorhydrate d'hydroxy- 
lamine (6 g) dans du methanol (60 ml) et en neutra- 
lisant a 1'aide d'une solution methanolique de me- 
thylate de sodium. On chauffe la solution au reflux 
pendant 6 heures, puis on la laisse refroidir pendant 
une nuit. Par evaporation sous vide, on obtient une 
huile brune qu'on dissout dans du chloroforme et 
lave a l'eau (10 ml). On evapore la solution chloro- 
formique a sec, et il reste l'amidoxime brute, 
2,76 g (80 %), Par recristallisation dans le methanol 
aqueux, on obtient la p-(lliien-2-yl)acryianiidoxime, 
p.f. 92°, X max. (EtOH) 306 nm, (5 20 070). 

Analyse : C 7 H 8 N 2 OS. 
Calcule (%) : 

C : 50,0; H : 4,8; N : 16,7; S : 19,05. 
Trouve (%) : 

C : 49,7; H : 4,7; N : 16,8; S ; 18,7. 

d. trans - 1 - (Thien - 2 - yl) - 2 - (1,2,4 - oxadiazol- 
3-yl)-ethylene. 

On chauffe 2,20 g de p-(thien-2-yl)acrylamidoxime 
au reflux dans de rorthoformiate d'ethyle (30 ml) 
contenant une goutte d'etherate de trifluorure de 
bore. Au bout d'une heure, on elimine 1'orthofor- 
miate d'ethyle sous pression reduite, on dissout le 
residu dans 20 ml de chloroforme, et on le lave suc- 
cessivement a 1'aide de 20 ml d'acide chlorhydrique 
2N, de 20 ml de solution saturee de carbonate acide 
de sodium et de 20 ml d'eau. Par evaporation a sec 
de la solution chloroformique et chromatographic 
dans du benzene sur gel de silice, on obtient 1,57 g 
(67 %) de trans - 1 - (thien - 2 - yl) - 2 - (1,2,4 - oxa. 
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diazol - 3 - yl) - ethylene, p.f. 78°, A max. (EtOH) 
306 nm, (s 21 700). 

Analyse : CsHeNaOS. 
Calcule (%) : 

C : 53,9; H : 3,4; N : 15,7; S : 18,0. 
Trouve (%) : 

C : 52,9; H : 3,7; N : 15,3; S : 17,2. 
Exemple 6. — a. p-Nitrocinnamamidoxime. 
On ajoute 8,12 g de p-nitrocinnamonitrile, a 
30-35°, a une solution (320 ml) methanoiique anhy- 
dre d'hydroxylamine preparee en neutralisant du 
chlorhydrate d'hydroxylamine (13,00 g) par du 
methylate de sodium methanoiique. On chauffe la 
solution au reflux pendant 2,5 heures, et on 1'aban- 
donne pendant une nuit. On chasse le solvant, on 
lave a 1'eau, et on obtient Tamidoxime brute (7,07 g, 
74 %), p.£. 184-185° (decomp.). Par recristallisation 
d'un echantillon dans Tethanol on obtient la p- 
nitrocmnamamidoxime sous forme d'aiguiHes jaunes, 
p.f. 184-186°, X max. (EtOH) 235,5, 265, 344 nm, 
(e 10 020; 10 000, 14 800). 

Analyse : C9H9N3O3. 
Calcule (%) : 

C : 52,2; H : 4,4; N : 20,3. 
Trouve (%) : 

C : 51,7; H : 4,7; N : 20,0. 
b. 3 - trans - p - Nitrostyryl - 1,2,4 - oxadiazole. 
On met 1,00 g de p-nitro cinnamamidoxinie en 
suspension dans 5 ml d'orthoformiate d'ethyle. 
On ajoute 1 goutte d'etherate de trinuorure de bore, 
et on chauffe lentement le melange jusqu'au point 
d'ebuhition, sur un bain d'huile. L'amidoxime se 
dissout, puis, au bout d'environ 2 minutes, des 
aiguilles jaunes apparaissent. On chauffe le melange 
au reflux pendant encore 5 minutes, on le refroidit, 
et on enrnine I'orthoformiate d'ethyle sous pression 
reduite. On lave le solide residue! au petrole leger 
(eb. 40-60°), et il reste 0,98 g (93 %) d'oxadiazoie 
brut, p.f. 211-214°. Par recristalhsation dans le 
methanol on obtient le 3-trans-p-mtrostyryi-l,2,4- 
oxadiazole sous forme d'aiguiHes jaunes, p.f. 225- 
226°, A max. (EtOH) 308 nm, (s 21 000). 

Analyse : C10H7N3O3. 
Calcule (%) : 

C :55,3;H : 3,25; N : 19,35. 
Trouve (%) : 

C : 55,3; H : 3,5; N : 19,4. 

Exemple 7. — 3 - trans - p - Aminostyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 

On reduit 2,17 g de 3-p-nitrostyryi-l,2,4-oxa- 
diazole, dans 220 ml d'acetone, a 1'aide d'une solu- 
tion acide de chlorure chromeux (N, 75 ml). On 
chasse 1'acetone au bout d'environ 5 minutes, puis 
on elimine un peu d'eau (environ 35 ml) sous pres- 
sion reduite, et on refrigere la suspension pendant 
une nuit. Par nitration, on obtient des cristaux gris 
du chlorhydrate d'amine qu'on presse sur le nitre 
jusqu'a ce qu'ils soient aussi sees que possible, 
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puis qu'on dissout dans 60 ml d'eau. On separe par 
nitration une impurete rouge, et on neutralise le 
filtrat a pH 6 a 7 (carbonate acide de sodium solide). 
On extrait la suspension plusieurs fois a 1'aide de 
chloroforme (volume total 75 ml), puis on lave 
1'extrait chloroformique a 1'eau et on le seche 
(MgSO^. Par evaporation du chloroforme, il reste 
1,40 g (75 %) de 3-trans-p-aminostvryl-l,2,4-oxa- 
diazole, sous forme d'aiguiHes jaune pale, p.f. 
139,5-140,5°, A max. (CHBr 3 ) 3 390, 3 485 (NH 2 ), 
975 (CH = CH, trans), 820 cmr 1 (aromatique), 
t (CDCI3) 6,13 (NH 2 ); 3,38, 2,65 (aromatique); 
2,38, 3,15 (CH = CH); 1,44 (CH). Le picrate a un 
p.f. de 175° (decomp.) dans 1'ethanol. 

Analyse : C16H12N6O8. 
Calcule (%) : 

C : 46,2; H : 2,9; N : 20,2. 
Trouve (%) : 

C : 46,3; H : 3,1; N : 19,9. 

Exemple 5. — 3 - (cis - p - Chlorostyryl) - 1,2,4- 
oxadiazole. 

On dissout 3,0 g de 3-(P-trans-p-chlorostyryi)- 
1,2,4-oxadiazole dans 1500 ml d'alcool absolu, et 
on irradie a temperature ambiante pendant 23 heu- 
res, sous azote, en utilisant un tube a arc a vapeur de 
mercure a pression moyenne contenu dans une gaine 
de verre refroidie a 1'eau plongee dans la solution. 
Les spectres ultraviolets d'aliquotes de dilution 
appropriee montrent que A max. 280 nm (E^ c ^ 
1 540) passe a X max. 277 nm (E} °m 1 140). On 
concentre ensuite la solution irradiee a petit volume 
(environ 80 ml) et on Tabandonne a 0° pendant 
une heure au bout de laquelle on recueille des 
cristaux blancs (0,83 g), p.f. 133°, de l'isomere 
trans. Par concentration des liqueurs-meres a envi- 
ron 20 ml on obtient une seconde recolte de la 
substance de depart (0,14 g). On evapore les liqueurs- 
meres a sec, obtenant ainsi l'isomere cis brut (2,2 g, 
solvate) sous forme d'un solide jaune pale, p.f. 36°. 

On repete 1'essai d'irradiation et on obtient un 
autre echantillon de l'isomere cis brut (2,2 g), 
p.f. 38°. On reunit les produits, on les dissout dans 
de Tether de petrole (200 ml, eb. 40-60°), on separe 
la solution incolore, par decantation, d'une petite 
quantite de gomme jaune et on la concentre jusqu'a 
ce que la cristallisation debute. On refroidit a 0° et 
on obtient 2,9 g du compose nomme dans le titre, 
p.f. 46°, X max. (EtOH) 276 nm (s 17 300); on ne 
decele pas trace de l'isomere trans dans les spectres 
infrarouge ou de resonance magnetique protonique. 
(protons cis, t(CDC1 3 ) 3,98 et 4,49 (J = 13). Par 
concentration, on obtient une seconde recolte 
(0,5 g), p.f. 45°, X max. (EtOH) 275 nm (s 16 000) 
a partir des liqueurs-meres. L' echantillon recris- 
tallise presente les caracteristiques analytiques sui- 
vantes. 
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Analyse : C10H7CIN2O. 
Calcule (%) : 

C : 58,1; H : 3,4; €1 : 17,2; N : 13,6. 
Trouve (%) : 

C : 58,4; H : 3,45; CI : 17,1; N : 13,6. 

Exemple 9. — 3 - (cis - Styryl) - 1,2,4 - oxadiazole. 

On irradie 0,75 g de 3-(trans-styxyl)-l,2,4 - oxa- 
diazole, dans 750 ml d'ethanol absolu, a tempera- 
ture ambiante, sous azote, pendant 31 heures au 
total, en utilisant un tube a arc a vapeur de mercure, 
a pression moyenne, contenu dans une gaine de 
verre refroidie a Teau, plongee dans la solution. 
Les spectres ultraviolets d'aliquotes a une dilution 
appropriee indiquent une reduction de Tintensite 
de Tabsorption a environ 274 nm, pendant la pe- 
riode d'irradiation. On evapore la solution incolore 
a petit volume et Tisomere trans (0,11 g), p.f. 84°, 
X max. (EtOH) 274 nm (s 26 200) se separe. On 
evapore les liqueurs-meres a sec, obtenant ainsi un 
solide et une huile. On separe 1'huile et on la seehe 
soigneusement, ce qui donne le 3-(cis-styryl)-l,2,4- 
oxadiazole souille par environ 25 %, en poids, de 
Tisomere trans, X max. (EtOH) 272-273 nm 
(e 14 300), RMP montre des protons cis a 2,92 et 
3,50 (J = 12,5) et confirme la presence de Tisomere 
trans. 

Exemple 10. — 3 - trans - p - Chlorostyryi- 
4,5-dihydro-l,2,4-oxadiazole. 

On dissout partieilement 4,00 g de p-ehlorocin- 
namamidoxime dans 320 ml d'eau bouillante, et on 
ajoute 12 ml de formaldehyde aqueux a 37 %, On 
chauffe le melange au reflux pendant 30 minutes, 
et on le laisse refroidir pendant une nuit. H se separe 
un solide qu'on lave a Teau, et il reste Toxadiazoline 
brute, 3,68 g (87 %), p.£ 168° (decomp.). On recris- 
tallise 3,5 g dans 50 ml d'ethanol, et on obtient 
3,18 g (75 %) de 3 - (trans - p - chlorostyryl) - 4,5- 
dihydro - 1,2,4 - oxadiazole, p.f. 176-178° (decomp.), 
X max. (EtOH) 274 nm (s 22 000), t (Me 2 SO) 
4,69 (CH 2 ) ; 2,97 (NH) ; 3,17, 2,81 (doublet, J = 17 
CH = CH); 2,32, 2,55 (aromatique). 

Analyse : Ci 0 H 9 ClN 2 O. 
Calcule (%) : 

C : 57,6; H : 4,3; N : 13,4; CI : 17,0. 
Trouve (%) : 

C : 57,55; H : 4,4; N : 13,0; CI : 16,7. 
Exemple 11. — Deshydrogenation du 3 - (trans- 
p - chlorostyryl) - 4,5 - dihydro - 1,2,4 - oxadiazole. 

On agite 50 mg de 3-(trans-p-cHorostyryl)-4,5- 
dihydro - 1,2,4 - oxadiazole, dans 5 ml de chlorp- 
forme, en presence de 500 mg de bioxyde de man- 
ganese actif, pendant 2 heures. La deshydrogena- 
tion est incomplete, comme on peut s'en rendre 
compte d'apres la chromatographie en couche 
niince. On ajoute encore 1,5 g de bioxyde de man- 
ganese et 5 ml de chloroforme, et on continue a 
agiter pendant 24 heures. Par nitration, et evapora- 
tion du filtrat, on obtient 50 mg de 3-(trans-p-chloro- 
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styryl) - 1,2,4 - oxadiazole, p,f. 127-34°, identifle par 
comparaison de son spectre infrarouge et de sa 
mobilite a la chromatographie en couche mince a 
celui d'un echantillon d'origine certaine (p.f. 133- 
134 °C). ^ ^ 

Des essais a petite echelle montrent que Toxadiazole 
ci-dessus est deshydrogene de facon similaire a 
temperature ambiante, a I'aide des reactifs suivants : 
Permanganate de potassium dans acide acetique/ 
H 2 S0 4 2N; H 1 

Chlorure ferrique dans Tethanol; 
Gharbon paHadie/ethanol en presence d'air; et 
Nitrite de sodium dans acide acetique/N 2 S04 2N. 
On effectue les exemples 12 a 19 suivants comme 
Texemple 26; dans chaque cas on poursuit le chauf- 
fage au reflux jusqu'a ce que la chromatographie 
en couche mince indique que la reaction a ete 
menee a bonne fin. 

Exemple 12. — 3 - trans - m - Cblorostyryi - 1,2,4 
oxadiazole. 

Rendement 66 %, p.f. 102-103°, X max. (EtOH) 
223-224, 273 nm, £ 18 040, 24 300. 

Analyse : Ci 0 H 7 ClN 2 O. 
Calcule (%) : 

C : 58,1; H : 3,4; N : 13,6; CI : 17,2. 
Trouve (%) : 

C : 58,05; H : 3,8; N : 13,5; CI : 17,3. 

Exemple 13. — 3 - trans - o - Chlorostyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 

Rendement 43 %, p.f. 59-61° X max. (EtOH) 
224, 275 nm , e 15 900, 25 300. 

Analyse : C10H7CIN2O. 
Calcule (%) : 

C : 58,1; H : 3,4; N : 13,6; Cl': 17,2. 
Trouve (%) : 

C : 58,2; H : 3,4; N : 13,6; Cl : 17,4. 

Exemple 14. — 3 - trans - p - Fluorpstyryi - 1,2,4- 
oxadiazole. 

Rendement 79 %, p.f. 97-99°, X max. (EtOH) 
272 nm, e 23 760. 

Analyse : C10H7FN2O. 
Calcule (%) : 

C : 63,15; H : 3,7; N : 14,75; F : 10,0. 
Trouve (%) : 

C : 63,5; H r 3,8; N : 14,95; F : 9,6. 

Exemple 15. — 3 - trans - p - Methylstyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 

Rendement 59 % p.f. 95-96°, X max. (EtOH) 
284 nm, e 28 400. 

Analyse : CnHi 0 N 2 O. 
Calcule (%) : 

C : 71,0; H : 5,4; N : 15,0. 
Trouve (%) : 

C : 70,0; H : 5,4; N : 14,9. 

Exemple 16. — 3 - trans - p - Methoxystyryi - 1,2, 
4-oxadiazole. 

Rendement 78 %, p.f. 85-86 °, X max. (EtOH) 
225, 294 nm, e 13 200, 24 400. 



Analyse : C11H10N2O2- 
Calcule (%) : 

C :65,3;H : 5,0; N : 13,9. 
Trouve (%) : 

C : 65,0; H : 5,05; N : 13,6. 

Exemple 17. — 3 - p - Chloro - oc - methylstyryl- 
1,2,4-oxadiazole. 

Rendement 67 %, pi. 61-62°, X max. (EtOH) 
272 ran, s 26 000. 

Analyse : CnH 9 ClN 2 0. 
Calcule (%) ; 

C : 59,85; H : 4,1; N : 12,7; CI - 16,05. 
Trouve (%) : 

C :59,8;H : 4,2; N : 12,1; CI : 16,0. 

Exemple 18. — 3 - trans - p - Metliylthiostyryi- 
1,2,4-oxadiazole. 

Rendement 39%, p.f. 116°, X max. (EtOH) 
236-237, 322 nm, s 11 200, 24 800. 

Analyse : C11H10N2OS. 
Calcule (%) : 

C : 60,5; H : 4,6; N : 12,8. 
Trouve (%) : 

C : 60,5; H : 4,8; N : 12,5. 

Exemple 19. — 3 - trans - p - Trifluoromethyl- 
styryi-l,2,4-oxadiazole. 

Rendement 67%, p.f. 122-123° (methanol 
aqueux), X max. (EtOH) 273 nm, s 30 000. 

Analyse : CiiH 7 F 3 N 2 0. 
Calcule (%) : 

C : 55,0; H : 2,9; F : 23,75; N : 11,7. 
Trouve (%) : 

C :54,9;H : 3,1; F : 24,25; N : 11,8. 

Exemple 20. — 3 - trans - p - Nitrostyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 

On ajoute 1,0 g de 3-trans-styryl-l,2,4-oxadiazole, 
dans 3,5 ml d 5 anhydride acetique, en 20 minutes, a 
une temperature de — 20 a — 30°, en agitant, a 
un melange d'anhydride acetique (4 ml) et d'acide 
nitrique fumant (d. 1,5 ; 2 ml), et on agite le melange 
pendant encore 20 minutes, a — 20°. On s6pare par 
filtration le solide qui se separe, on le lave avec un 
peu d'anhydride acetique froid puis 011 le dissout 
dans du chloroforme. On lave la couche chloro- 
formique a 1'eau, on la seche, on 1'evapore, et il 
reste ainsi 100 mg d'un solide que les spectres 
infrarouges, ainsi que les chromatographies en cou- 
che mince et gaz-liquide montrent etre le 3-p-nitro- 
styryl - 1,2,4 - oxadiazole; par recristaliisation dans 
Fethanol on obtient le derive nitro, p.f. et p.f. en 
melange 225-226°. On verse le filtrat sur un melange 
de glace et d'eau, obtenant ainsi un solide qu'on 
purifie en lavant une solution chloroformique a 
1'eau et en evaporant. Les spectres infrarouges et 
la chromatographic gaz-liquide montrent que le 
residu (550 mg) est du 3-p-nitrostyryl-l,2,4-oxa- 
diazole brut. 

Exemple 21. — 3 - trans - p - Aminostyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 
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On dissout 9,40 g de 3-trans-p-nitrostyryl-l 5 2,4- 
oxadiazole dans 865 ml d'acetone chaude. On agite 
la solution et on ajoute, en 20 minutes, une solu- 
tion acide de chlorure titaneux (320 ml, 15 % pds/ 
vol). Apres un laps de temps d'encore 20 minutes, 
on separe 1'acetone et un peu d'eau (environ 40 ml) 
sous pression reduite. On reduit de facon similaire 
un second lot (9,40 g) du compose nitro. Apres 
refrigeration, on separe par nitration les chlorhy- 
drates qui se separent, et on les reunit. On lave le 
chlorhydrate a 1'acide chlorhydrique N glace 
(30 ml), on 1'essore de facon qu'il soit aussi sec que 
possible, et on le dissout dans 700 ml d'eau. On 
ajuste le pH de la solution a 7 (carbonate acide de 
sodium solide), et on obtient ainsi une suspension 
qu'on extrait par le chloroforme (1 litre). On nitre 
la solution chloroformique, on la lave a 1'eau, et on 
la seche (CaS04). Par evaporation a sec on obtient 
14,10 g (87 %) de 3-trans-p-aminostyryl)-l,2,4 
oxadiazole brut, p.f. 140-141,5°. Cette substance 
peut etre utilisee ulterieurement. Un echantillon, 
recristarhse dans un melange benzene-ether de 
petrole (eb. 100-120°) presente un p.f. de 141°, 
X max. (EtOH) 232, 336 nm, s 10 000, 24 000. 

Analyse : C10H9N3O. 
Calcule (%) : 

C : 64,2; H : 4,85; N : 22,45. 
Trouve (%) : 

C :64,2;H : 5,1; N : 22,5. 

Exemple 22. — 3 - trans - p - Formamidostyryi- 
1,2,4-oxadiazole. 

On chauffe au reflux, pendant 1,5 heure, 5 ml 
de benzene sec contenant 374 mg de 3-trans-p- 
aminostyryl - 1,2,4 - oxadiazole et 1 ml d'acide for- 
mique i 98-100 %, Une fois refroidie, on nitre la 
suspension, on lave le solide a 1'eau, on le seche et 
on obtient 390 mg (91 %) de 3-trans-p-formami- 
dostyryl - 1,2,4 - oxadiazole, pi. 217-218°, X max. 
(EtOH) 303 nm, s 32 600. 

Analyse : C11H9N3O2. 
Calcule (%) : 

C :61,4;H : 4,2; N : 19,5. 
Trouve (%) : 

C : 60,9; H : 4,4; N : 19,45. 

On effectue les exemples 23 a 25 suivants en sui- 
vant le mode operatoire de I'exemple 10. 

Exemple 23. — 3 - trans - Styryl - 4,5 - dihydro- 
1,2,4-oxadiazole. 

Rendement 57 %, p.f. 121-122° (ethanol aqueux), 
X max. (EtOH) 272 nm, z 17 550. 

Analyse : C10H10N2O. 
Calcule (%) : 

C :68,9;H : 5,4; N : 16,1. 
Trouve (%) : 

C : 68,4; H : 5,4; N : 16,0. 

Exemple 24. — 3 - trans - p - Flurostyryl - 4,5- 
dihydro-l,2,4-oxadiazole. 
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Rendement 84 % p.f. 137-139° (ethanol aqueux), 
X max. (EtOH) 270 nm, s 19 630. 

Analyse : C10H9FN2O. 
Calcule (%) : 

C : 62,5; H : 4,7; F : 9,9; N : 14,6. 
Trouve (%) : 

C : 62,7; H : 4,5; F : 9,8; N : 15,0. 
Exemple 25. — 3 - trans - p - Bromostyryl - 4,5- 
dihydro-l,2,4-oxadiazole. 

Rendement 80 %, p.f. 178-180° (decomp.) (etha- 
nol), X max. (EtOH) 280 nm, s 21 500. 

Analyse : Ci 0 HgBrN 2 O. 
Calcule (%) : 

C : 47,4; H : 3,6; Br : 31,5; N : 11,1. 
Trouve (%) : 

C : 47,4; H : 3,6; Br : 31,3; N : 11,1. 

Exemple 26.-3- trans - p - Chlorostyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 

On dissout 1,043 g de 3-trans-p-cHorostyryl-4,5- 
dihydro-l,2,4-oxadiazole dans 30 ml d'ethanol 
aqueux, et on ajoute 5 ml d'acide sulfurique 6N. 
On agite la solution a une temperature de 0 a 5°, et 
un solide se separe. On ajoute goutte a goutte, en 
agitant, en 11 minutes, 705 mg (10,2 mM) de nitrite 
de sodium dans 6 ml d'eau. On agite la suspension a 
0-5°, pendant 30 minutes encore (essai amidon-KI 
toujours positif). On ajoute 5 ml d'eau et on conti- 
nue a agiter pendant encore 30 minutes (iegere 
reaction amidon-KI). On refroidit le melange a 0°, 
on separe le solide par filtration, on le lave a 1'etha- 
nol aqueux a 50 %, glace, et plusieurs fois a 1'eau, 
et il reste 480 mg (46,5 %) de 3 - trans - p - chloro- 
styryl - 1,2,4 - oxadiazole, p.f. 137-138°. 

Exemple 27.-3- trans - p - Azidostyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 

^ On ajoute 1,71 g de nitrite de sodium, dans 8 ml 
d'eau, en 30 minutes, en agitant, a 0° a 4,0 g de 
3 - trans - p - amino - styryl - 1,2,4 - oxadiazole dans 
94 ml d'acide acetique cristallisahle, et 43 ml d'acide 
sulfurique 2N. Au hout d'encore une heure, on 
ajoute de 1'uree afin de detruire I'exces d'acide 
nitreux. On ajoute 1,39 g d'azoture de sodium, 
dans 11 ml d'eau, en 20 minutes, a 0° a la solution 
de sel de diazonium agitee mecaniquement. On 
continue a agiter pendant encore 1,5 heure, on nitre 
la solution, on lave le solide a 1'eau, on le seche et 
on obtient 4,45 g de produit hrut, p.f. 121-122°. 
On extrait ce produit par 100 ml d'acetate d'ethyle, 
on nitre la solution, on elimine le solvant et on 
obtient 4,31 g (94,8 %) de 3-trans-p-azidostyryl- 
1,2,4 - oxadiazole, p.f. 121-122°, X max. (EtOH) 
225, 298 nm, s 14 400, 30 200. 

Analyse : C10H7N5O. 
Calcule (%) ; 

C : 56,3; H : 3,3; N : 32,85. 
Trouve (%) : 

C : 56,15; H : 3,5; N : 32,9. 



— 8 



Exemple 28.-3- trans - p - Bromostyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 

^ On ajoute 2,212 g de nitrite de sodium, dans 3 ml 
d'eau, en 30 minutes, en agitant, a 0°, a 4,97 g de 
3 - trans - p - aminostyryl - 1,2,4 - oxadiazole dans 
81 ml d'acide acetique cristallisahle et 61 ml d'acide 
sulfurique 2N. Au bout d'encore 1,7 heure, on ajoute 
de 1'uree pour detruire i'exces d'acide nitreux. On 
ajoute la solution froide, en 30 minutes, k une solu- 
tion agitee de bromure cuivreux (4,36 g, fraiche- 
ment purine par lavage a 1'acide bromhydrique 2N) 
et de bromure de potassium (150 g) dans 210 ml 
d'eau. On nitre la solution au bout d'encore 1,5 heu- 
re, puis on lave soigneusement le solide a 1'eau et on 
1'extrait par le chloroforme (100 ml). On extrait le 
filtrat aqueux par le chloroforme (500 ml), on reunit 
les extraits et on les lave a 1'aide d'une solution 
saturee de carbonate acide de sodium, et on les 
seche. On evapore la solution chloroformique a 
sec, sous vide, et on chromatographie le residu sur 
gel de silice (500 g). Par elution dans un systeme 
acetate d'ethyle (5 %)-benzene, on obtient 4,31 g 
(65 %) de 3 - trans - p - bromostyryl - 1,2,4 - oxa- 
diazole pi. 149-149,5°, X max. (EtOH) 285 nm, 
s 30 500. 

Analyse : CioH 7 BrN s O. 
Calcule (%) : 

C : 47,8; H : 2,8; N : 11,2. 
Trouve (%) : 

C : 47,5; H : 2,8; N : 11,2. 

Exemple 29. — 3 - trans - p - Cyanostyryl - 1,2,4- 
oxadiazole. 

On ajoute 3,35 g de nitrite de sodium, dans 
8,9 ml d'eau, a 0-5°, en 25 minutes, a une suspension 
agitee de 8,63 g de 3-trans-p-aminostyryl-l,2,4- 
oxadiazole dans 69 ml d'acide chlorhydrique 2N. 
Au bout d'encore 38 minutes, on detruit Texces 
d'acide nitreux par 1'uree. On dissout 4,53 g de 
cyanure cuivreux dans une solution de cyanure de 
potassium (10,20 g) dans 31 ml d'eau, et on agite 
a 60° tout en ajoutant la solution de sel de diazo- 
nium (egalement a 60°), en 30 minutes. On agite le 
melange a 70-80° pendant 25 minutes, on le refroidit 
et on le filtre. On lave le solide a 1'eau jusqu'a ce 
que les lavages soient exempts d'ion cyanure (essai 
a 1'aide d'AgN0 3 ), et on seche a poids constant 
avant d'extraire par le benzene bouillant (100 + 2 
X 50 ml). On reunit les extraits, on les traite par 
du carbone de carbonisation et on les nitre, on chasse 
le benzene sous pression reduite et on obtient un 
solide orange (4,4 g). On dissout ce solide dans 
250 ml d'ethanol, on filtre la solution, on evapore 
le filtrat, et on obtient le nitrile brut (4,35 g, 48 %), 
p.f. environ 175°. Par recristallisation dans 1'ethano^ 
on obtient 3,31 g (37 %) de 3-trans-p -cyanostyryl- 
1,2,4-oxadiazole, p.f. 179-181° (decomp.) SubHme 
a 130°/0,5 mm il a un p.f. de 182-183°, X max 
(EtOH) 287-288 nm, (e 36 000). 
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Analyse : C11H7N3O. 
Calcule (%) : 

C :67,0;H : 3,6; N : 21,3. 
Trouve (%) : 

C : 66,65; H : 3,6; N : 21,4 
Exemple 30. — 3 - trans - p - Hydroxystyryl- 
1,2,4-oxadiazole. 

On ajoute 2,8 g de nitrite de sodium, dans 12 ml 
d'eau, en 45 minutes, en agitant, a 0°, a 6,54 g de 
3 - trans - p - aminostyryl - 1,2,4 - oxadiazole dans 
154 ml d'acide acetique cristallisable et 70 ml 
d'acide sulfarique 2N. Au bout d'encore une heure, 
on ajoute de Turee pour detruire Texces d'acide 
nitreux, puis 1,75 g de sulfate cuivrique pentahy- 
drate. On ajoute 20 ml d'acide sulfurique 2N, on 
chauffe la solution a 52-54° pendant 16 heures, et 
on Tabandonne a 25° pendant 24 heures. On extrait 
la solution successivement par 250 ml de chloro- 
forme et 250 ml d'acetate d'ethyle. On lave les 
extraits a Taide d'une solution saturee de carbonate 
acide de sodium et a Teau. On neutralise la solution 
acide a 1'aide de carbonate acide de sodium, on 
Textrait par 300 ml d'acetate d'ethyle qu'on lave 
a 1'eau et qu'on reunit aux autres extraits. Une fois 
reunis, on seche les extraits et on les evapore a 
sec, sous vide. On chromatographic le residu sur 
gel de silice (600 g). Par elution a Taide d'un sys- 
teme acetate d'ethyle-benzene (1-3) on obtient le 
compose hydroxylique (0,64 g, 9,4 %) ainsi qu'un 
melange brut (3,2 g, 47 %). On rechromatographie 
ce melange sur gel de silice (600 g) et on Telue 
a Taide d'un systeme acetate d'ethyle-benzene 
(1-9) et on obtient 1,71 g de 3-trans-p-hydroxysty- 
ryl - 1,2,4 - oxadiazole, p.f. 128-129°, X max. (EtOH) 
226, 296 nm, s 12 800, 23 500. 

Analyse : C10H8N2O2. 
Calcule (%) : 

G :63,8;H :4,3;N : 14,9. 
Trouve (%) : 

C :64,0; H : 4,45; N : 14,8. 
Exemple 31. — 3 - trans - p - IodostyryL - 1,2,4- 
oxadiazole. 

On ajoute 2,224 g de nitrite de sodium, dans 
6 ml d'eau, en 30 minutes, en agitant, a 0°, a 5,2 g 
de 3 - trans - p - amino styryL - 1,2,4 - oxadiazole 
dans 122 ml d'acide acetique cristallisable et 56 ml 
d'acide sulfurique 2N. Au bout d'encore 1,5 heure, 
on ajoute de Turee pour detruire Texces d'acide 
nitreux. On dilue la solution avec 20 ml d'eau, et on 
Tajoute en 20 minutes, en agitant, a un melange 
d'iodure de potassium (48,4 g) et d'iode (27 g) 
dans de Teau (110 ml) et du chloroforme (335 ml). 
On continue a agiter pendant encore 1,3 heure, 
puis on separe les couches, on extrait la couche 
aqueuse par le chloroforme (2 X 100 ml), on reunit 
les solutions chloroformiques et on les lave a Taide 
d'une solution (100 ml) saturee de metabisulfite 
de sodium, d'une solution (100 ml) saturee de car- 
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bonate acide de sodium, puis a Teau. On elimine 
le chloroforme sous vide, on dissout le residu dans 
50 ml de methanol et on nitre la solution. On chasse 
le methanol sous pression reduite, et on traite le 
residu par du carbone de carbonisation dans du 
chloroforme. On nitre la solution et on la concentre 
a environ 20 ml. Ii se forme un depot de cristaux 
de 3 - trans - p - iodostyryi - 1,2,4 - oxadiazole 
(3,03 g, 37%), p.f. 170-171°, X max. (EtOH) 
290 nm, e 32 950. 

Analyse : C10H7IN2O. 
Calcule (%) : 

C : 40,3; H : 2,4; N : 9,4. 
Trouve (%) : 

C : 40,5; H : 2,6; N : 9,2. 

Exemple 32. — 3-trans-p-thiocyanatostyryl-l,2,4- 
oxadiazole. 

On ajoute 1,6 g de nitrite de sodium, dans 6 ml 
d'eau, en quarante minutes, en agitant, a 0°, a 
3,74 g de 3-trans-p-aminostyryl-l,2,4-oxadiazole dans 
120 ml d'acide acetique cristallisable et 40 ml 
d'acide sulfurique 2N. Au bout d'encore 1,9 heure, 
on detruit Texces d'acide nitreux a Taide d'uree. 
On ajoute cette solution, a 0°, en trente minutes, 
a une solution agitee de thiocyanate de potassium 
(60 g) et de thiocyanate cuivreux (6 g) dans de 
Teau (20 ml). On agite le melange pendant une heure, 
a 0-5°, et on Tabandonne pendant une nuit pour 
qu'il atteigne la temperature ambiante. On traite 
la solution par du carbonate acide de sodium afin 
d'amener son pH a 7-8 avant d'extraire par le 
chloroforme (3 X 400 ml). On lave Textrait a Taide 
d'une solution saturee de carbonate acide de sodium, 
a Teau, puis on seche. On elimine le chloroforme 
sous vide, on recristallise le residu dans Tethanol 
aqueux, et on obtient 2,7 g (59 %) de 3-trans-p- 
thiocyanatostyryl-l,2,4-oxadiazole, p. f. 135°, X max. 
(EtOH) 286 nm, e 32 850. 
Analyse : C11H7N3OS. 
Calcule (%) : 

C : 57,6; H : 3,1; N : 18,3. 
Trouve (%) : 

C : 57,8; H : 3,3; N : 18,1. 
Exemple 33. — a. 3-(l,2-dibromo-2-p-chlorophe- 
nylethyi)-l,2,4-oxadiazole. 

On ajoute lentement a temp6rature ambiante, 
0,5 ml de brome dans 25 ml de chloroforme, en 
agitant, a une solution de 500 mg de 3-trans-p- 
chlorostyryl-l,2,4-oxadiazole dans 25 ml de chloro- 
forme. Au bout de deux heures, on lave la solution 
a Taide d'une solution aqueuse de bisulfite de 
sodium, puis a Taide d'une solution de carbonate 
de sodium 2N, et enfin a Teau. On elimine le chloro- 
forme, on recristallise le residu dans le methanol 
aqueux, et on obtient, sous forme de fines aiguilles, 
818 mg (92 %) de 3-(l,2-dibromo-2-p-chlorophenyl- 
ethyl)-l,2,4-oxadiazole, p. f. 141-142°, X max. (EtOH) 
268 nm, s 12 760. 
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Analyse : CioH 7 Br 2 ClN 2 0. 
Calcule (%) : 

C : 32,8; H : 1,9; N : 7,65; Br + CI : 53,3. 
Trouve (%) : 

C : 32,9; H : 2,1; N : 7,6; Br + Ci : 53,4. 

b. 3 - (cc- ou p - bromo - p - chlorostyryl) - 1,2 4- 
oxadiazole. 

On dissout 350 mg de 3-(l,2-dibromo-2-p-chloro- 
phenylethyl)-l,2,4-oxadiazole dans 20 mi d'ether 
sec, et on ajoute goutte a goutte, en agitant, une 
solution de 210 rag de l,5-diazibicyclo[4,3,0]non-5- 
ene dans 10 ml d'ether sec. Un precipite se forme 
immediatement. Oi verse le melange sur 10 ml 
d'acide sulfurique 2N. On separe la couche etheree, 
on la lave a Teau et on la seche (Na 2 S0 4 ). On 
elimine Tether sous vide, et il reste 245 mg (90 %) 
de produit incolore, a. bas point de fusion, qu'on 
recristallise dans Methanol, obtenant ainsi 150 mg 
(55 %) de cristaux incolores de 3- (a- ou p-bromo- 
p-chloro-styryl)-l,2,4-oxadiazoles, p. f. 98-100°, 
A max. (EtOH) 268 nm, e 12 760. 

Analyse : CioH 6 BraN 2 0. 
Calcule (%) : 

C : 42,1; H : 2,1; N : 9,8; Br + Ci : 40,4. 
Trouve (%) ; 
C : 42,1; H : 2,2; N : 9,5; Br + CI : 40,1. 
Exemple 34. — 3-trans-p-methylsulnnylstyryl- 
1,2,4-oxadiazole. 

On ajoute 0,84 ml d'une solution aqueuse de 
peroxyde d'hydrogene (a 29 % poids/volume), en 
dix minutes, en agitant, a 10°, a 2,18 g de 3-trans-p- 
methylthios1yryl-l,2,4-oxadiazole dans 20 ml d'acide 
acetique cristallisable et 20 ml d'anhydride acetique. 
On laisse le melange venir a temperature ambiante 
en quatre heures, puis on ajoute encore 0,1 ml de 
solution de peroxyde d'hydrogene. On abandonne 
le melange pendant une nuit, puis on le verse lente- 
ment sur 300 ml d'eau, et on evapore tout le solvant 
sous pression reduite., obtenant ainsi 2,22 g (95 %) 
de 3 - trans - p - methylsulfmylstyryl - 1, 2 4 - oxa- 
diazole, p. f. 146-147°, X max. (EtOH) 287 nm, 
s 28 800. 

Analyse : C11H10N2O2S. 
Calcule (%) : 

C : 56,4; H : 4,3; N : 12,0. 
Trouve (%) : 

C ; 56,3; H : 4,7; N : 11,6. 
Exemple 35. — 3-trans-p-methylsulfonyistyryl- 
1,2,4-oxadiazole. 

On ajoute 1,61 ml de solution aqueuse de peroxyde 
d'hydrogene (a 29 % poids/volume), en agitant, 
a. 1,42 g de 3-trans-p-methyltlno3tyryl-l,2,4-oxadia- 
zole dans 15 ml d'acide acetique cristallisable et 
15 ml d'anhydride acetique. On conserve le melange 
a 20°, pendant une heure, puis a 38° pendant 
quatre heures, avant evaporation du solvant et 
lavage du residu a 1'eau. On seche le solvant, et il 
reste 1,6 g (98 %) de 3-trans-p-methylsulfonyl- 



styryl-l,2,4-oxadiazole, p. £ 194-196° X max. (EtOrl) 
274 inflexion, 283,5 nm, s 25 500, 26 740. 
Analyse : C11H10N2O3S. 
. Calcule (%) : 
C : 52,8; H : 4,0; N : 11,2. 
Trouve (%) : 

C : 52,5; H ; 4,1; N : 10,9. 
Exemple 36. — 3-trans-p-chlorostyryl-l,2,4-oxa- 
diazole. 

On ajoute 0,94 ml de chlorure de phosphoryle, 
dissous dans 5 ml d'ether anhydre, a une solution 
de 0,77 ml de dim6thylformamide dans 5 ml d'ether 
anhydre, et on laisse repoaer jusqu'a ce qu'une 
huile incolore se soit separee. On decante Tether, 
et on lave Thuile, par decantation s a Tether anhydre. 
On dissout Thuile dans 10 ml de tetrahydrofurane, 
on refroidit a 0°, et on ajoute une solution de 0,98 g 
de p-chlorocinnamamidoxime monohydratee dans 
10 ml de tetrahydrofurane, a 0°. Au bout d'une heure 
on verse la solution sur 250 ml d'eau, on recueille 
le precipite solide (0,67 g), on le cristaHise dans 
10 ml de methanol, et on obtient 0,51 g (54,1 %) 
de 3 - trans - p - cHorostyryl - 1, 2, 4 - oxadiazole, 
p. f. 129°. 

Exemple 37. — 3-trans-p-chlorostyryl-l,2,4-oxa- 
diazole. 

On chauffe 1,08 g (5 minole) de p-chlorocinnama- 
midoxime monohydratee au reflux, dans du chloro- 
forme, et on separe Teau par azeotropie. On ehmine 
le chloroforme sous pression reduite, et on ajoute 
225 mg (5 mmole) de formamide anhydre. On 
chauffe le melange sur un bain d'huile, a 170-175°, 
pendant dix minutes. On chromatographic Thuile 
foncee residuelle dans du benzene, sur silice, et 
on obtient 201 mg (19 %) de 3-trans-p-cMorostyryl- 
1,2,4-oxadiazole brut, p. f. 130-135°, Par recristal- 
lisation dans le methanol, on obtient le 3-trans-p- 
chlorostyryl-l,2 9 4-oxadiazoie pur, p. f. et p. f. en 
melange 134-135° identique (spectre infrarouge et 
chromatographic en couche mince) au compose 
precedemment decrit. 
Exemple 38. — 3-phenylethynyl-l 5 2,4-oxadiazole. 
a. On neutralise 1,95 g de chlorhydrate de phenyl- 
propiolamidoxime (J. Lopex et J. Barrans, Compt. 
rend., 1966, 263 C, 557), dans 50 ml d'eau, a 0°, 
a Taide d'une solution d'hydroxyde de sodium 5N. 
On extrait Tamidoxime par Tether, on seche la 
solution etheree (MgS0 4 ) et on Tevapore, et il 
reste Tamidoxime brute. On chauffe celle-ci au 
reflux pendant une heure avec de Torthoformiate 
d'ethyle (25 ml) contenant deux gouttes d'etheratc 
de triflaorure de bore. On elimine Torthoformiate 
d'ethyle sous pression reduite, on chromatographic 
le residu dans du benzene contenant 2 % d'acetate 
d'ethyle, obtenant ainsi 0,600 g (36,5 %) de 3-phe- 
nylethynyl-l,2,4-oxadiazole, p. f. 64-65°, X max. 
(EtOH) 261 (s 21 250), 275 nm, (s 17 600), t (CDC1 3 ) 
1,22 (CH), 2,2-2,8 (aromatique). 
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Analyse : CioHeN^O. 
Calcule (%) : 

C : 70,6; H : 3,55; N : 16,5. 
Trouve (%) : 

C : 70,6; H : 3,8; N : 16,3. 

b. On traite 8,12 g de phenylpropiolamidoxime, 
dans 150 ml d'ether sec, a — 78°, par 35 ml da 
trifohylamine, puis on secoue tout en ajoutant envi- 
ron 10 ml de fluorure de formyle (G. A. Olah et 
S. J. Knhn, /. Amer. Chem. Soc, I960, 82, 2380). 
Un soiide incolore se separe rapidement. On laisse 
le melange s'echauffer jusqu'a la temperature am- 
biante, puis on ajoute de 1'eau. On secoue le melange 
et on separe Tether. On extrait la couehe aqueuse 
par Tether, on reunit les extraits etheres, on les 
lave a Taide d'une solution de carbonate acide de 
sodium, on seche (MgS04) et on evapore, ce qui 
laisse 9,01 g (94,4 %) de cristaux incolores d'O-for- 
mylpropiolamidoxime. On chauffe une partie de ce 
produit (8,55 g) au reflux dans 300 ml d'ethanol sec, 
pendant trois heures, on laisse la solution reposer 
pendant une nuit, puis on T evapore a sec, obtenant 
ainsi 7,74 g de residu huileux. On le chromatogra- 
phic sur silice dans du benzene contenant 25 % 
d'acetate d'ethyle, et on obtient 4,57 g (59 %) de 
3-phenylethynyl-l,2,4-oxadiazole, p. f. 65-66°, que 
la chromatographic en couche mince et Tanalyse 
infrarouge montrent etre identique au produit 
decrit ci-dessus. 

Exemple 39, — 3-p-nitrophenylethynyl-l,2,4-oxa- 
diazole. 

On ajoute fortement 2,0 ml d'acide nitrique 
fumant incolore fraichement distille (d : 1,5; 
eb. : 86-87°), a une temperature comprise entre 
— 30 et — 35°, et on ajoute 60 mg de 3-phenyi- 
ethynyl-l,2,4-oxadiazole par petites portions k la 
fois, en dix minutes. On agite le melange a moins 
de — 30° pendant encore quinze minutes, puis 
on le verse sur environ 40 g de glace pilee. 

On lave a Teau et seche le soiide presque incolore 
qui se separe, et on obtient 70,3 mg de residu. On 
separe la totalite de ce residu par chromatographic, 
sur plaque de silice epaisse, en le faisant passer 
9 fois dans du benzene contenant 20 % de petrole 
leger (eb. : 60-80°). Les spectroscopies infrarouge 
et de resonance magnetique nucleaire indiquent 
que le constituant passant le plus rapidement 
(46 mg, 61 %, p. f. 170-175°) est le 3-p-iiitrophenyl- 
ethynyl-l,2,4-oxadiazole. Le constituant passant le 
plus lentement (22 mg, 29 %, p. f. 95-102°) se 
revele, de fagon similaire etre le 3-o-nitrophenyl- 
ethynyl- 1,2,4 -oxadiazole, X max. (EtOH) 236 
(s 17 800), 246 {s 19 200), 264 nm (s 10 500), 
t (CDCI3) 1,11 (CH), 1,75 (1H, aromatique), 2,0-2,5. 
(4 H, aromatique). 

On melange, a une temperature inferieure a 10°, 
8 ml d'acide nitrique fumant (d : 1,5) et 8 ml 
d'anhydride acetique. On refroidit le melange a 
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— 35° et on Tagite tout en ajoutant 1,15 g de 
3-phenyl6thynyl-l,2,4-oxadiazole, par petites por- 
tions a la Ms en vingt minuter, a une temperature 
de — 30° a — 35°. On laisse le melange atteindre 
la temperature ambiante, en trente minutes, puis 
on le verse sur la glace et de Teau (80 ml). On 
repete la reaction a. la nieme echelle encore trois fois, 
et on reunit les suspensions aqueuses. On separe 
le soiide, par nitration, on le lave k Teau, on le seche, 
et il reste 5,38 g (92 %) de soiide Mane sale que la 
chromatographic en couche mince revele etre un 
melange de 3-o-nitro- et 3-p-nitrophenylethynyl- 
1,2,4-oxadiazoles. Par recristallisation de 5,33 g de 
ce melange dans 155 ml d'ethanol, en refroidissant 
lentement, on obtient de longues aiguilles qu'on 
lave k Tethanol (15 ml au total), et il reste ainsi 
2,925 g (50,5 %) de 3-p-nitrophenylethynyl-l,2,4- 
oxadiazole, p. f. 175-177°, X max. (EtOH) 284 nm, 
(s 22 400), t 1,10 (CH), 1,68 (2H, doublets, J - 8,5; 
aromatique), 2,17 (2H, doublets, J = 8,5, aroma- 
tique). 

Analyse : G10H5N3O3. 
Calcul6 (%) : 

G : 55,8; H : 2,3; N : 19,6. 
Trouve (%) : 

C : 55,9; H : 2,6; N : 19,5. 

Ce compose est exempt de 3-o-nitrophenyl-l,2,4- 
oxadiazole (chromatographic en couche mince et 
spectroscopie infrarouge et de resonance magne- 
tique nucleaire). 

Exemple 40. — 3-p-aminophenyiethynyl-l,2,4- 
oxadiazole. 

On agite 2,91 g de 3-nitrophenylethynyl-l,2,4- 
oxadiazole dans 255 ml d'acetone, et on traite goutte 
k goutte par une solution k 15 % (poids /volume) 
de chlorure titaneux (100 ml), en vingt-deux minutes, 
a moins de 10°. Au bout d'encore dix minutes, 
on nitre la solution, puis on separe Tacetone et 
environ 12 ml d'eau, sous pression reduite. On 
refrigere le melange pendant une heure, puis on le 
filtre, et on lave le chlorhydrate k Taide d'acide 
chlorhydrique N (3 ml) glace, et on seche. On 
dissout le chlorhydrate (3,22 g) dans 120 ml d'acide 
chlorhydrique 0,5 N, et on ajoute du carbonate 
acide de sodium soiide k la solution, en agitant, 
jusqu'a ce que le pH ait une valeur de 7. On lave a 
Teau et seche le soiide qui se separe, ce qui laisse 
Tamine (2,17 g, 87 %) legerement impure, p ; f. 
environ 120°. Par recristallisation d 5 un echantiilon 
dans un melange benzene-petrole leger on obtient 
Tamine sous forme d'aiguilles jaune pale, p. f. 122- 
123°, X max. (EtOH) 315 nm, (s 23 400). 

Analyse : C10H7N3O. 
Calcule (%) : 

C : 64,9; H : 3,8; N : 22,7. 
Trouve (%) : 

C : 65,7; H : 3,9; N : 22,0. 
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Exemple 41, - 
diazole. 
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-3-p-eHorophenyl&hynyl-l,2,4-oxa- 



On diss out 2,153 g de 3-p-aminophenylethyiiyI- 
1,2,4-oxadiazole dans 17,5 ml d'acide chlorhydrique 
2N et 17,5 ml d'eau, on agite la solution a 0°. On 
ajoute goutte a goutte 830 mg de nitrite de sodium, 
en dix-sept minutes. On agite, a temperature am- 
biante, une solution de 1,5 g de chlorure cuivreux 
dans 6 ml d'acide chlorhydrique ION, et on ajoute 
3a solution froide de diazonium. It y a immediatement 
degagement d'azote, et on agite le melange pendant 
trente minutes, puis on le chauffe jusqu'a 55°. 
H ne se degage plus d'azote. On extrait la suspension, 
plusieurs fois, par le chloroforme (volume total 
250 ml). On lave la solution chloroformique a 
1'eau, puis a 1'aide d'une solution de carbonate 
acide de sodium, on seche (MgSO*), on evapore 
a sec, et il reste le compose chloro brut (1,81 g, 
76 %). On 1'extrait par le benzene, on fait bouiilir 
1'extrait avec du charbon de carbonisation et on le 
filtre. On evapore le filtrat jaune pale, et on obtient 
les composes chloro (1,321 g, 56 %), p. f. 116-118°. 
Un echantillon recristallise dans le petrole leger 
(eb. : 80-100°) donne le 3-p-cblorophenylethynyl- 
1,2,4-oxadiazole sous forme de fines aiguilles 
incolores, p. £ 120,5-121,5°, X max. (EtOH) 258 
(s 26 000), 286 nm (z 20 700). 

Analyse : C10H5CIN2O. 

C : 58,6; H : 2,7; CI : 17,3; N : 13,65. 
Trouve (%) : 

C : 58,9; H : 2,7; CI : 17,2; N : 13,7. 

Les preparations suivantes sont donnees a titre 
d'illustration de ia preparation de composes incon- 
nus utilises comme substances de depart ou comme 
intermediaires utilises dans les exemples prece- 
dents. 

On effectue les preparations 1 a 9 d'une mamere 
similaire a ceile decrite a. 1'exempie 2a. 

Preparation 1. — m-chlorocinnamamidoxime. 

Rendement 38,5 %. On ne peut cristalliser 
Tamidoxime libre. Le chlorhydrate, obtenu avec un 
rendement de 24%, presente r p. f. 195-197°, 
X max. (EtOH) 277 nm, e 20 850. 

Preparation 2. — o-chlorocinnamamidoxime. 

Rendement 55 % p. f. 113-115°, X max. (EtOH) 
270 nm, s 14 730. 

Preparation 3. — p-fiuorocinnamamidoxime. 
Rendement 75 % p. f. 118-120°, X max. (EtOH) 
269 nm, z 18440. 

Preparation 4. — p-bromocinnamamidoxime. 
Rendement 58 %, p. f. 130-131° (methanol 
aqueux), X max. (EtOH) 277 nm, s 20 400. 

Preparation 5. — p-trifluoromethylcinnamami- 
doxime. 

Rendement 69 %, p. f. 133°, X max. (EtOH) 
261, 300 nm, e 16 100, 14 000. 



Preparation 6. — p-methyleinnamamidoxime. 

Rendement 53 %, p. f. 136-139°, X max. (EtOH) 
282 nm, s 17 970. 

Preparation 7. — p-methoxycinnamamidoxime. 

Rendement 48,5 %, p. £ 165-167°, X max. (EtOH) 
290 nm, s 26 100. 

Preparation 8. — p-chloro-a-methylcinnamami- 
doxirne. 

Rendement 75 %, p. f. 130-131°, X max. (EtOH) 
266 nm, s 18 270. 

Preparation 9. — p-methylthiocinnamamidoxime. 

Rendement 57 % p. £ 135-141°, X max. 230, 
311 nm, e 12 700, 27 500. 

Preparation 10. — m-chlorocinnamonitrile. 

On melange 1,39 g de m-chlorocinnamamide 
avec 0,72 g de metabisulfite de sodium et 3 ml de 
chlorure de phosphoryle. On chauffe le melange, 
sur bain de vapeur, pendant 2,5 heures et on 
elimine le chlorure de phosphoryle sous pression 
reduite. On lave Hen le residu, a Teau, et il reste 
0,744 g (59,5 %) de m-chlorocinnamonitrile legere- 
ment impur. Par recristallisation dans 1'acetone 
aqueuse on obtient le m-chloro-cinnamonitrile, 
p. £ 56-57°, X max. (EtOH) 226, 270 nm, s 19 000, 
22 500. 

Preparation 11. — p-fluorocinnamonitrile. 

On chauffe 9,0 g de p-fluorocinnamaldehyde au 
reflux, pendant une heure, dans de 1'acide formique 
a 98 % contenant du formiate de sodium (10 g) 
et du chlorhydrate d'hydroxylamine (7 g). On 
refroidit la solution et on la verse sur 275 ml d'eau, 
obtenant ainsi un solide. On le lave bien a Teau, 
et on obtient 6,21 g (70 %) de p-fluorocinnamom- 
trile, p. f. 64-65°, X max. (EtOH) 271 nm, e 22 500. 

Preparation 12. — p-chloro-a-methylcinnamo- 
nitrile. 

Selon le mode operatoire decrit ala Preparation 11, 
on prepare ce compose avec un rendement de 88 % 5 
p. £ 54-58°, X max. (EtOH) 270 nm, e 22 600. 

Preparation 13. — 2-chloro-5-p-methylthiophenyl- 
propionitrile. 

On ajoute 10 g de p-arninothioanisole a 20,5 ml 
d'acide chlorhydrique concentre et 12 ml d'eau. 
On agite le melange a 0-5°, et on ajoute 5,04 g de 
nitrite de sodium dans 29 ml d'eau, en une heure. 
Apres avoir maintenu la solution a 0° pendant 
1,5 heure, on la filtre, et on ajoute le filtrat a 3,82 g 
d'acrylonitrile, 5 ml d'acetone et 24 g d'acetate 
de sodium. On agite le melange a 5-10° et on ajoute, 
en deux heures, 3 g de chlorure cuivrique dihydrate 
dans 6 ml d'eau. On continue a agiter pendant une 
nuit, puis on elimine le solvant sous pression reduite, 
et on extrait 1'huile sombre residuelle par du 
chloroforme. On lave la solution chloroformique 
a 1'aide de carbonate acide de sodium et a I'eau, 
on seche (Na 2 S0 4 ), et on evapore. On distille le 
residu sous pression reduite, et on obtient 3,1 g 
(20 %) de 2-chloro-3-p-methylthiophenylpropioni- 
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trile, 6b. 140-165°/1 mm, p. f. 58-60°, X max. (EtOH) 
260, 327 nm, s 15 300, 9 970. 

Preparation 14. — 2-chloro-3-p-trinuoromethyl- 
phenylpropionitrile. 

Selon le mode operatoire de la Preparation 13, 
on prepare ce compose avec un rendement de 57 % ; 
il presente un point d'ebullition de 103-106°/1 mm, 
X max. (EtOH) 263 nm, s 650. 

Preparation 15. — p-methylthiocinnamonitriie. 
On chauffe au reflux 2,978 g de 2-chloro-3-p- 
methyltHophenylpropiorntrile et 6 ml de triethyi- 
amine seche pendant 1,25 heure. On refroidit le 
melange et on le Terse sur 20 ml d'acide chlorhy- 
drique 2N, en agitant, puis on separe le solide par 
filtration, on le lave a 1'eau, on le seche et on obtient 
le nitrile (2,075 g, 86 %), p. f. 58-65°. Par recristahi- 
sation dans le methanol aqueux on obtient le 
p-methylthiocinnamonitrile, p. f. 79°, X max. 
(EtOH) 237, 330 nm, s 11 800, 28 500. 

Preparation 16. — p-trinuoromethylcinnamoni- 
trile. 

Selon le mode operatoire de la Preparation 15, 
on prepare ce compose avec un rendement de 80 % ; 
il a un p. f. de 97,5-98,5°, X max. (EtOH) 266 nm, 
e 25 600. 

Preparation 17. — • p-chloro-a-methylcinnamalde- 
hyde. 

On dissout 25 g de p-chlorobenzaldehyde dans 
100 ml d'ethanol sec, on ajoute 10 ml de propional- 
dehyde, et on refroidit le melange a 10°. On ajoute 
goutte a goutte a ce melange, en agitant, une solu- 
tion de 2 g d'hydroxyde de potassium dans 2 ml 
d'eau. Puis on agite le melange reactionnel a 
temperature ambiante pendant trois heures. On 
ajoute encore 5 ml de propionaldehyde et on agite 
le melange pendant encore une heure. On neutralise 
la solution brun-orange a pH 7, a I'aide d'une 
solution d'acide chlorhydrique 2N, on nitre, on 
evapore a sec sous vide. On distille le residu sous 
haut vide, et on obtient 16,5 g (51 %) de p-chloro-a- 
methylcinnamaldehyde, eb. 120-125°/0,8 mm, X max. 
(EtOH) 281 nm, s 10 270. 

Preparation 18. — p-fluorocinnamaldehyde. 
On prepare ce compose suivaat le mode opera- 
toire de la Preparation 17, a partir de p-fluoro- 
benzaldehyde et d'acetaldehyde. Rendement 47 %, 
eb. 80-95°/2 mm, X max. (EtOH) 220, 285 nm, 
s 10 500, 23 400. 

Preparation 19. — m-chlorocinnamamide. 
On chauffe 5 g d'acide m-chlorocinnamique avec 
10 g de pentachlorure de phosphore et 13 mi de 
chlorure de phosphoryle, pendant deux heures, 
sur bain de vapeur. Puis on elimine le chlorure 
de phosphoryle sous pression reduite, et on ajoute 
le residu, dans 100 ml de benzene, en agitant, a une 
solution d'ammoniaque (d : 0,88, 150 ml) a moins 
de 15°, et on obtient I'amide brut (3,1 g, 62 %). 
Par recristallisation dans 1'acetone aqueuse on 
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obtient le m-clilorociimamamide, p. f. 180°, X max. 
(EtOH) 268 nm, s 19 850. 

Bien "entendu, ^invention n'est pas limitee aux 
modes de mise en ceuvre decrits qui n'ont ete 
donnes qu'a titre d'exemples. 

RESUME 

L'invention a principalement pour objets : 
I. A titre de produits industriels nouveaux, des 
derives d'oxadiazole remarquables notamment par 
les caracteristiques suivantes considerees separe- 
ment ou en combinaisons : 

1° Ce sont des composes de formule : 

XN C - CR 1 = CR 2 CR 3 

1 II 

HGY N I 

dans laquehe R 1 et R 2 , qui peuvent etre identiques 
ou differents, representent chacun un atome d'hy- 
drogene, un atome. d'halogene ou un groupe alcoyle 
contenant de 1 a 5 atomes de carbone, ou R 1 et R 2 
forment, avec les atomes de carbone auxquels ils 
sont fixes, une liaison carbone-carbone, R 3 repre- 
sente un groupe aryle, oxadiazolyle, oxadiazolinyle 
ou thienyle qui peuvent chacun etre substitue, 
et les symboles X et Y soit representent tous deux 
des atomes d'hydrogene soit forment ensemble une 
liaison azote-carbone ; 

2° R 1 ou R 2 represente un atome d'halogene, 
et Tautre groupe R 1 ou R 2 represente un atome 
d'hydrogene ; 

3° L'atome d'halogene est un atome de brome; 
4° R 1 represente un groupe alcoyle contenant 
de 1 a 5 atomes de carbone et R 2 represente un 
atome d'hydrogene; 

5° R L represente un groupe methyle; 
6° R 2 represente un groupe alcoyle contenant 
de 1 a 5 atomes de carbone et R 1 represente un 
atome d'hydrogene; 

7° R 2 repre3ente un groupe methyle; 
8° Le groupe R 3 represente un groupe phenyle 
ou phenyle substitue; 

9° Ledit groupe phenyle est substitue par un 
ou plusieurs atomes d'halogene ou substituants 
cyano, nitro, amino, alcoyle, hydroxy, alcoxy, 
trifluoromethyle, azido, alcoylthio ou alcoylsulnnyle ; 

10° Ledit groupe phenyle est substitue par un 
ou plusieurs atomes de fluor, de chlore, de brome, 
d'iode, ou substituants methyle, methoxy, methyl- 
thio ou methylsumnyle; 

11° Le groupe oxadiazolyle est un groupe 1,2,4- 
oxadiazoi-3-yle ; 

12° Les group es R 1 et R 2 sont en position trans 
1'un par rapport a. 1'autre; 

13° Ledit compose est singulierement le 3-styryl- 
1,2,4-oxadiazole ; 
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14° Ledit compose est singuiierement le 3-(p- 
cHorostyryl)4 5 2 5 4-oxadiazole ; 

15° Ledit compose est singuiierement le 4,5-di- 
hydro-3-(p-ehlorostyryi)-l,2,4«-oxadiazole; 

16° Ledit compose est singuiierement le 1,2-bis- 
(l,2,4-oxadiazoi-3-yi)ethylene ; 

17° Ledit compose est singuiierement le 3-(p- 
cyanostyryl)-l,2,4-oxadiazole ; 

18° Ledit compose est singuiierement le 3-(p- 
bromostyryl)4,2,4-oxadiazole ; 

19° Ledit compose est singuiierement le 4,5-di- 
hydro-3-(p-bromo3tyryl)-l 5 2,4-oxadiazole; 

20° Ledit compose est singuiierement le 3-(p- 
fluorostyryi)-l s 2 5 4-oxadiazole ; 

21° Ledit compose est singuiierement le 4,5- di- 
liydro-3-(p-fluorostyryl)-l 5 2,4-oxadiazole; 

22° Ledit compose est singuiierement le 3-(p-azi- 
dostyryl)-l,2,4-oxadiazole ; 

23° Ledit compose est singuiierement le 3-(p- 
meth)dsulnnylstyryl)-l,2 5 4-oxadiazole ; 

24° Ledit compose est singuiierement le 3-(p-tri- 
fiuoromethylstyrylj-l^^-oxadiazole ; 

25° Ledit compose est singuiierement le 3-pheiiyi- 
ethynyl-1 ,2,4-oxadiazole ; 

26° Ledit compose est singuiierement le 3-(p- 
chlorophenyletliyn^-l^/l-oxadiazole. 

II. Un pro cede de preparation de composes tels 
que definis sous I, ledit procede etant remarquable 
notamment par les caracteristiques suivantes consi- 
derees separement ou en combinaisons : 
1° On fait reagir un compose de formule : 

NH2-C-CR1-GR2R3 

!! 

N II 

/ 

HO 

(dans laquelle R 1 , R 2 et R 3 ont les significations 
definies sous I) avec un agent de formylation ou 
du formaldehyde ou un polymere de formaldehyde, 
obtenant ainsi un compose de formule I; 

2° L'agent de formylation est un orthoformiate 
d'alcoyle, un formiate d'alcoyle, 1'acide formique, 
le formamide, un anhydride mixte d'acide formique, 
un halogenure de formyle ou le complexe forme a 
partir de formamide et d'oxychlorure de phosphore; 

3° L'agent de formylation est 1'orthoformiate 
de triethyle, rorthoformiate de tripropyle, le for- 
miate d'ethyle, 1'anhydride mixte de 1'acide for- 
mique et de I'acide acelique, ou le nuorure de 
formyle; 

4° On effectue la reaction en presence d'un 
solvant; 

5° L'agent de formylation est le formaldehyde 
ou un de ses polymeres, et ledit solvant est 1'eau, 
un alcool inferieur ou le dioxane; 

6° On effectue la reaction en presence de toluene, 
de xylene ou de dioxane comme solvant; 
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7° Ledit polymere de formaldehyde est le para- 
formaldehyde; 

8° On effectue la reaction a temperature elevee; 
9° L'agent de formylation est le formaldehyde 
ou un de ses polymeres et ladite temperature elevee 
est comprise entre 50 et 150 °C; 

10° On effectue la reaction a une temperature 
de 60 a 200 °C; 

11° On effectue la reaction en presence d'un 
acide mineral ou d'un acide de Lewis comme 
catalyseur; 

12° Ledit acide est I'acide sulfurique; 
13° L'acide de Lewis utilise comme catalyseur 
est le trifluorure de bore, le chlorure stannique ou 
le chlorure d'aluminium; 

14° R 3 est un groupe aminophenyle, cyano- 
phenyle ou halophenyle, et on reduit un compose 
de formule I (dans lequel R 1 et R 2 sont tels que 
definis sous I et R s represente un groupe nitro- 
phenyie) en un groupe aminophenyle et, si on le 
desire, on diazote ce dernier, et on soumet le groupe 
diazonium resultant a une reaction de Sandmeyer, 
afin d'obtenir un groupe eyanGphenyle ou halo- 
phenyle; 

15° X et Y representent une liaison azote- 
carbone, et on oxyde un compose de formule I 
(dans. lequel X et Y representent des atomes d'hy- 
drogene) ; 

16° On effectue Toxydation a 1'aide de bioxyde 
de manganese, de permanganate de potassium 
ou de sodium, de nitrite de sodium, de chlorure 
ferrique, de charbon palladie et d'air, ou de chlora- 
mle comme agent oxydant; 

17° Dans le mode de mise en ceuvre suivant 15°, 
la reaction est effectuee dans un solvant; 

18° Le solvant est le methanol, le chloroforme ou 
Tacetate d'ethyle; 

19° Dans le mode de mise en ceuvre suivant 15°, 
on effectue la reaction a une temperature de 0 a 
100 oC ; 

20° R 1 et R 2 sont en position cis 1'un par rapport 
a 1'autre et on soumet un compose de formule I 
tel que defini sous I, dans lequel les groupes R 1 
et R 2 sont en position trans 1'un par rapport a 
1'autre, a une photoisomerisation; 

21° R 3 est un groupe methylsulfinylphenyle ou 
methylsulfonylphenyle, et on oxyde un compose 
de formule I, dans lequel R 3 est un groupe methyl- 
thiophenyie; 

22° Selon le mode de mise en ceuvre suivant 20°, 
on effectue Toxydation a 1'aide de peroxyde d'hydro- 
gene aqueux. 
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